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Março 1942, Anne Miller de New Haven, Connecticut

Foi a primeira pessoa salva devido ao uso de antibióticos.

Faleceu aos 90 anos. 



2,8 milhões/ano de 
infecções por bactérias 

multirresistentes ocorrem 
nos EUA 

35 mil pessoas morrem devido 
a infecções por bactérias 

multirresistentes nos EUA 

4,5 milhões de dólares/ano 
devido a infecções nos 

hospitais da Europa

Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019 - CDC 

CDC - estima que os médicos dos EUA prescrevam cerca de 47 
milhões de antibióticos a cada ano para infecções que não 

necessitariam de antibióticos.
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• Genoma humano > 23.000 genes

•Microbioma > 1.000.000 genes

• Comunidade ecológica complexa 

• Influências: idade, genética, medicamentos, ambiente 

• Importância: nutrição, obesidade, imunidade, envelhecimento

Santuário 
Microbioma humano

Nature, 2012

Ther Clin Risk Manag, 2008



• Antibióticos alteram a microbiota por meses 
• Clindamicina: 2 anos 

• Tratamento para dispepsia: 4 anos (metro + clariro + omeprazol)

• Estímulo de produção de toxinas
• C. difficile após tratamento com quinolonas

• C. perfringens após uso de gatifloxacino

• Altera a patogenicidade de algumas bactérias 
• Quinolonas: indução de bacteriófagos e produção de toxina de Shiga 

pela E. coli O157:H7

Trato gastrointestinal epicentro da 
resistência microbiana 

Nature, 2012

Ther Clin Risk Manag, 2008





Transferência de material genético entre bactérias



NEJM 



Transmissão cruzada ou horizontal 

Contato direto ou indireto

Amplifica no ambiente hospitalar  



Uso de 
antimicrobianos 

Resistência

Ambiente 

Microbiota 
humana

Microbiota 
animal

Por quê tanta resistência?





O que fazer? 



O que devemos parar de fazer?

• Pare de dizer que a era pós-antibiótico está próxima: ela já

começou!

• Pare de culpar os outros: cada pessoa, serviço de saúde e país pode

afetar o desenvolvimento da resistência ao antibiótico!

• Pare de confiar apenas em novos antibióticos que demoram a

chegar ao mercado e rapidamente se detecta resistência a eles!

• Pare de acreditar que a resistência ao antibiótico é um problema de

um hospital ou serviço específico. Não há lugar seguro!
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Exemplos de como a resistência aos antibióticos
Afeta Humanos, Animais e Meio Ambiente

Enterobactérias resistentes a carbapenêmicos
também podem sobreviver e crescer em ralos de
pia de unidades de saúde e se disseminar para o
meio ambiente através das águas.

Germes resistentes podem se espalhar entre animais e pessoas 
através de alimentos ou contato com animais.





JAC, 2008

Peito de frango frescos e congelados 
para consumo - 2006 – Reino Unido



Peito de frango frescos e congelados 
para consumo - 2011 – Rio de Janeiroo

MIOC, 2015





Carbapênemicos

Amplo 
espectro

Infecção 
hospitalar

Apresentaçã
o parenteral



Tipos

Ertapenem Meropenem

Imipenem
Doripenem (não 

disponivel do 
Brasil)  



 Rios: France, Portugal & Brasil

 Esgoto: China, Áustria & Brasil

 Águas costeiras: Baía de Guanabara - 2013

 Instituto Estadual do Ambiente (INEA) 

 Botafogo e Flamengo: coliformes fecais 

 Genes de carbapenemases KPC e GES 

Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase

IJAA, 2015











Consequências da Resistência- KPC 

• Pacientes 

• Maioria dos pacientes fica apenas colonizado

• Se infectados precisam internação hospitalar: sem opções terapêuticas

• Se infecção grave: sem opção terapêutica

• Falência de tratamento

• 50.000 mortes/ano: infecções causadas por bactérias resistentes  

European Centre for Disease Prevention and Control Antimicrobial Resistance Interactive 
Database (EARS-NET) 2013. 



Gram negativos resistentes a ampicilina

Gram negativos resistentes a amoxicilina-clavulanato

Gram negativos resistentes a ceftriaxone (Ex.:  ESBL –CTX-M)

Gram negativos resistentes a piperacilina-tazobactam

Gram negativos resistentes a carbapenêmicos (meropenem): KPC, NDM, OXA-48

Gram negativos resistentes a polimixinas 



Mecanismos de resistência aos antimicrobianos



RESISTÊNCIA AOS CARBAPENÊMICOS

Carbapenemases: OXAS, metalos (VIM, IMP, GIM, NDM), KPC (enzima plasmídica) 

Como tratar?















Ameaças urgentes

■Acinetobacter resistente a carbapenêmicos

■Candida auris (C. auris) 

■Clostridioides difficile (C. difficile) 

■ Enterobacteriaceae resistente a carbapenêmicos (CRE)

■Neisseria gonorrhoeae resistente 
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ANTES DO ANO 2000 DEPOIS DO ANO 2000 

• Várias moléculas de ATB

• Indicação: febre

• Evidência: protocolo com grande influência 

dos especialistas

• Resistência: surgimento principalmente IH

• Tratamento combinado: na maioria dos casos 

para evitar problemas

• Poucas moléculas de ATB

• Indicação: sepse ou foco evidente

• Evidência: crítica aos especialistas, escassa 

evidencia de RCT, conflitos de interesses

• Resistência: preservar microbioma

• Tratamento combinado: gravidade clínica + 

evidência/risco de bactérias MDR



Otimizando antibiótico 

• Adequar tratamento empírico o mais breve possível

• Maior precocidade do antibiótico na sepse

• Otimizar dose segundo parâmetros de farmacocinética (PK) e farmacodinâmica (PD)

• Suspender precocemente o antibiótico nos casos que não exista patologia infecciosa
definida

• Espectro mais reduzido possível

• Evitar tratamento desnecessariamente longo

Enferm. Infec. Microb. Clin 2012; 30- 22-23



Prevenir infecções e a disseminação de microorganismos multirresistentes 

Melhorar a coleta dos dados e divulgá-los

Evitar uso desnecessário de antibióticos e garantir acesso aos antibióticos necessários

Investir no desenvolvimento e melhor acesso a vacinas, terapêutica e diagnóstico para melhor
prevenção, tratamento e detecção

Evite que antibióticos entrem no meio ambiente: melhorar o saneamento e acesso a água potável
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